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 1緒言
 1,952年Asfor“及びDiXo珊まう7ト脳皮質切片で0.1MKG年により呼吸量が刺激され
 増加する事を報告し・195ろ年Quastelは中枢神経抑制剤,麻酔剤によりK刺激効果が減
 少する事を認めた.1961年Takemoriはラット脳皮質切片でMOτphmeによりk刺
 激呼吸が抑制されin'VivoにMoτphiロeを長期間投与するとその抑制効果が減少する事を報
 告した。著者はAmytal(5」Ethyl-5-i80amylb改rbi七uτicaoid),Cblorpτo一
 皿azi且e(5Chlor-1〔}一(di皿e七byla砿inopr6pyl)pheno七hiαzjne)をラ
 ットに長期投与し,その呼吸量,乳酸生成量を測定した所,次の様な結果を得たので報告する6
丑実験方法
 実験動物は体重200夢前后のalbi且。'raむ.で・準皿y施1は2,5～ろ0・η9,Gblo-
 rpromazineは2～4,濯を及下に連日注射'し最高約5ケ月間継続した。このうち7～14
 日投与したものを短期投与群,40～80日投与したものを長期投与群とした。被験ラヅトを瞬
 時断頭后脳を剔出し,厚さ0.4㎜の脳皮質切片を侮り・その湿重量50,π9を実験標本とし酸素
 消費量をWarburg検圧計で測定した。浮游液はKreb8-Rゴロger-PbOSPb艮te緩衝
 液で基質は10mMGlucose又は」OmMPyruva七e,所定量gA皿y七a1或いは伽b1Pτo-
 mαzineを含み・K刺激には0・1MKG1を用い全量50田上である。気相は酸素で15分間平
 衡空振し以后酸素消費量を測定した。0.1MKGlの添加は測定開始と共に行う場合と開始后
 30分で行う場合の2通りを行ったが,前者では60分,后者では90分間酸素消費量を測定し
 た。その后直ちにBa■ker鴫um皿erso皿法により乳酸を測定した。
皿実験成績
 1)A皿y蔓al投与ラットのαエUCo8eを基質とした静止系及びinvi七roにα55皿iM
 A皿y七alを附加レた静止系の酸素消費量は対照群・短期投与群,長期投与群の5群の間に明らか
 な論霞みられず・各々69～7～μmole萌2/hr50～58μ皿ole魂/五rを示してい乱又又奔1蘇に於・
 ても108～“2μ瑚ies!整レ価で5群の間に有意の差はみら肌ないが,0.55瓜MA砥yta工を附
 加した刺激系では対照群64μmole諺/brに対し短期投与群92μ,卑ole8/9/歴と高
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 く長期投与群でもかなり高、値を得ている。これをK効果比でみると対照群51%忙比し短期投
 与群120%`,長期投与群62%'で明らかに投与群にK効果の増大が認められる。'2)螂a1
 投与ラットのPyr豊松七G基質の静止系の酸素消費量は対照群P短期投与群共76ゆgles/2
 /㌔r・α53mMA早ytal附加静止系では64～66μmoエes/9乃r,・又K刺激系で
 は・1"尾1.19μ皿01e6/9/brで顕著な差ぼみられないが・0.33mMAmyもa工附加K
 刺激系では80μm。1e8漁ゆM・裂μ皿・・esろψrでこれを働果比で見ると対照
 群54%』短期投与群105%Fとなり短期投与群でK効果がかなり増大し,'αlUCose基質ど
ヤ
 同様な傾向を示している。5)Gblorproma呂iロe投与ラットのGlU吋3e基質の静止系
 酸素消費量は対照群1短期投与群,長期投与群の間に差がみられずン1～74μmo工壱s/鷹i/
 hrを示している。〔L16mMCb工6rp':o皿azi且e附加静止紐は.77,68,69μm-
 oles/9乃rと短期及び長期投与群の1面まやム低いがその差嫡大ぎいものでばない。K刺激系
 の酸素消費量も110～120μ皿oles/9ンもrで5群の間の差は明らかでないが,これに
 0.16mMGh1.orpro'mazmeを附加すると短期投・与群は92μmoles/2/brで対照
 群の8・μm。エe8/%r榊吐ま籾・・K効果比では対照群Z2知短期櫛群495%1
 長期投与群56.6%となり短期及び長期投与群では明らかにK効果の増加が認められる。・.4)
 'CblorprO-鵬zi.ne,投与ラットのPyruva七e基質め静止系の酸素消費量は対照群,短期投
 与群・長期投与群とも70～77μロ03es/9/㌔r・0二〇8皿MGblorproma-zine附加'
 静止系で邸3～7・μm。・e-8〃4r・K束旺激系では1・ア～1,4μ'皿・・es/勉rで.
 5群ゐ間に著明な差はみられないが・0,σ8mM'Gblorpr6皿aZ.ine附加刺激系では短期投
 与群111μmoles/9,/もrで対照群97μ皿01es/勉rに比較して酸素消費量がウ・なり
 '増加している。K効果比でみると対照群は69ヲ6,短期投与群は127%を示し短期投与群のK.
 効果はかなり増大している事が解る・5)invi毛roに附加するA皿y㌦tal及びGblo∫P7-
 ro皿azineの種々の濃度の静止系'・K刺激系に及ぼす影響を検討した所,濃度の増加と共に呼
 吸は抑制されるが,短期投与群のK刺激呼吸は対照群に比して濃度増加による呼吸抑制が少い事
 を示している。6)更にこの様な現象がAm¥七a1及びGhlerpro皿azineのin'viVo
 の投与期βと,どの様な関係にあるかをみる為に注射日数ど呼吸量を投与初期に検討し本所,徐.
 々 にK刺激呼吸抑制が減少すると云う事が明らかに厳つた67).A皿y搬1投与ラットのGl-
 uc・se基質の静止系及びK刺激系の乳酸生成量ほ0.“皿MAmy七al附加により増加するが,
 短期及び長期投与群は対照群に比しや』低“直を示している。臼)Ghlerpro皿印zゴne投.与
 ラヅトのGlUOosO基質め静止系の乳酸生成量は'0.16mμGhエorpronazine附加によ
 り増加し,K刺激系では減退するが,短期及び長期投与群は対照群に比して低い値を示している。
 以上の実験結果よりA皿yta1及び価1grpromZ斗neをラットに投与すると脳皮質切片代
 謝のA皿y七al又はChlorpro現az工ne附加K効果に抑制減退の現象が現われ,それは比較・
 的短期日に出現し,かなり長期間に⇒たって継続して徐々に減弱する事が観察された。これらの
 実験結果に関する薬剤耐性の問題については「細胞レベルに於けるAdapta七ion」とする見解が
 ある渉その機序についで猶不明の点があり,更に薬剤の特性・1回投与量,投与総量,投与期間・
 個体差等も関一与していると考えられる。
 かかる現象はMατPb土neやアルコ」ルを用したTake皿or論赤坂,相沢らの報告.ど類似す
 るものであり,臨床的kしばしば経験される薬物の習慣性の理解に資するところがあるど考える。
 _99一
 審査結果の要旨
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 著者はAmytal(5-Ethyl-5'・i8つamylbarbitu士icacid)及びGhlorprom-
 azine〔5-Chlor一て0一(dime七hylaminopropy1)phenothia2in'e}以下
 GPと略す一をラントに長期間投・与し,その脳皮質酸素消費量・乳酸生成量を測定して薬物に対す,
 るAdaptatiouの問題を中心に検討を加えた。
 実験動物はa、1bmora七でムlnyta1は2、5～50"喉CPは2～4解を連日皮下に注射し最
 高5ケ月間継続した。このうちン～14日間投与したものを短期投・与群・40～80日間投与した
 ものを長期投与群としπ。被験ラットの脳皮質切片の酸素消費量をWarburg検圧計で測定し驚。
 基質は10mM臼lucose又は10mMpyruva七eで所定量のAmy七a1又はOPを含み,K刺
 激には0.可MKC1を用い全量3.Omノで気相は酸素である。乳酸はBarker-Su皿merson法
 により測定した。
実験成績
 1)Amyta1投与ラットのαlUGO8e基質の静.正系,K刺激系及びinvivoに055mM
 (myもa1を附和した静止系の酸素消費量は短期投与群,長期投与群共対照群との間に明らかな差
 はみられず,一方α53珀Mムmyもa1を附加し元K刺激系では短期及び長期投与群は対照群よりも
 高い値を示した。
 2)Amyta1投与ラットのPyruva七e基質の静止系,K刺激系,α5石皿M附加静止系の酸素
 消膏劉ま.対照群と殆んど差はなかったが,0.る5mMムmyもal附加K刺激系では短期及ひ長期投与
 群共対照群を上まわっπ。
 5)GP投与ラットのα1UGose基質の静止系,K刺激系での酸素消費量は5群の間に差は僅少
 だつπ。0.17mMOP附加静止素では投与群は対照群よりや玉減少を示しπが0.17皿M附加K刺
 激系では対照群より増大した値を示した。
 4)GP投与ラットの,助UVate基質の酸素消智量は0.08mMCP附加K刺激系で短期及び長期
 投一与群共対照群より増加し元値を示した。
 5)invitroに附和するA皿yta.工及びOPの濃度による影響を検討したところ,K刺激系
 で短期及び長期投.与群は対照群に比して濃度増加による呼吸抑制の少いことが認められた。
 6)Amyta工及びGPの投与日数と呼吸量に及ぼす影響を検討したところ投与初期に徐々にK
 刺激呼吸抑舗1の濾医することカ…認められ兇0
 7)Amyもa1投与ラットの乳酸生成量は0.3mMAmytal附加K刺激系で対照群に比しや玉
 高く,GP投与ラットの巳1フ皿駈GP附η口K刺激系ではや玉低い1直を示した。
 以上の実験結果より(皿y七a工及びCPをラットに投与すると脳皮質切片代謝のK効果の抑制減
 退の現象が現われ、そ・れは比較的短期間に出現しかなり長期間にわπつて継続して徐々に減弱する
 ことが観察された。か}る現象はMOrPh乳neやアルコールを用いπTake皿oriや相沢らの報告
 と類似するものであり,臨床的にしばしぱ経験される薬物の習慣性の理解に資するところがあると・
 考える。
 よって,本論文は学位を授与するに値するものと認めるム
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